随着多层螺旋CT的普及应用和肺癌筛查的广泛开展，肺结节的检出率明显提高。对于临床偶然发现的肺结节，多依据其形态学特征、强化方式和强化程度，FDG-PET代谢水平等综合评估其性质。对恶性可能较大的肺结节，多建议经活检或手术获取病理诊断；对性质暂不明确，或良性可能性大，或结节虽有恶性可能但进展缓慢、穿刺活检困难、手术风险大、拒绝创伤性检查者，可通过胸平片或低剂量CT随访，观察病灶动态变化。尽管胸片也可用作肺结节的随访工具，但CT可重复性好、分辨率高、性价比高而更常用。研究提示CT检查中的电离辐射也是潜在的致癌因素之一，而随访可能是漫长、多次的重复性检查，因此确定肺结节随访中合理的CT检查剂量和随访时间间隔十分重要。回顾国内外新近文献，本文对肺结节的随访方案和处理策略进行综述。

1. 肺结节的分类 {#s1}
===============

肺结节多指胸部平片或CT发现的位于肺部，直径≤30 mm的圆形或类圆形的密度增高影，边界清晰或不清晰^\[[@b1]\]^。依据病灶的数目，可分为单发肺结节即孤立性肺结节（solitary pulmonary nodule, SPN）和多发性肺结节（multiple pulmonary nodule, MPN）。依据结节的密度均匀与否又可分为实质性结节（solid nodule）和磨玻璃结节（ground glass nodule, GGN），后者又包括混合磨玻璃结节（mixed ground-glass nodule, mGGN）及纯磨玻璃结节（pure ground-glass nodule, pGGN）^\[[@b2]\]^。

2. 肺结节的随访方法 {#s2}
===================

2.1. 肺结节低剂量CT扫描参数和重建图像算法 {#s2-1}
-----------------------------------------

定期随访是对因各种原因暂时不能获得定性诊断的肺结节的临时性变通处理，低剂量CT扫描是肺结节随访的理想方法。目前降低CT辐射剂量的方法包括增大螺距、降低管电压、降低管电流、采用迭代重建算法等，但螺距加大、扫描时间缩短时，可能会遗漏表现为磨玻璃密度的小病灶；管电压降低会致X线质量降低，使图像质量降低，因此实际工作中主要通过降低管电流来降低辐射剂量。有研究^\[[@b3]\]^提示30 mAs-50 mAs为最佳的低剂量，若扫描剂量降到20 mAs时，可因胸廓入口骨骼硬化伪影而影响肺尖病灶的检出。另有研究^\[[@b4]\]^认为120 kV、30 mA为肺结节筛查的最佳参数，但对于pGGN和mGGN而言，辐射剂量过低会使图像产生额外的噪声，出现类似磨玻璃密度的病变，而影响原有病灶的显示^\[[@b5]\]^。Funama等^\[[@b6]\]^的研究也提示不合适的低剂量会影响pGGN的检出，如用45 mAs时有25.8%的病灶漏诊，用21 mAs时漏诊率可达39.5%。同时有研究^\[[@b7]\]^指出，在相同的CT剂量下不同的体质量指数所得到的图像质量也不同，对于体质量指数较大的患者应适当增加辐射剂量。Koyama等^\[[@b8]\]^通过对5种不同管电流对肺部GGN进行扫描，并采用标准算法和高分辨率算法进行重建，结果表明重建算法也是影响肺部GGN检出率的一个重要因素，在管电流低于25 mAs扫描采样基础上用标准算法重建时肺结节的显示率明显降低。因此，肺结节随访中应综合考虑患者情况和结节的密度选择合适的低剂量扫描参数，并用标准算法和高分辨率算法进行图像重建。

2.2. 肺结节随访中生长或变化的评价指标 {#s2-2}
-------------------------------------

每次患者复查时都应以首次CT检查的图像为基线进行比较，仔细观察病灶的细微动态变化。有的病灶生长缓慢，尤其是pGGN和部分mGGN，病变的微小变化容易忽略，故需要一种合适的测量方法。通常可借助测量病灶直径和观察密度变化来评估其生长情况，但这种方法不适于直径较小、密度较低、生长较为缓慢的肺结节。研究表明测量病灶的体积优于测量病灶的直径，但此方法多用于实质性肺结节。在部分恶性进展的pGGN和mGGN的随访过程中，可发现病灶的体积不变甚或缩小，而其内的实质成分却增多，表现为病灶的密度增高^\[[@b9]\]^。de Hoop等^\[[@b10]\]^的研究表明，通过测量结节的质量（结节质量=结节体积×结节密度）可以较早发现病灶的生长变化，此方法不仅适用于实质性结节，也适用于pGGN和mGGN，但这种测量方法较为复杂。Zhang等^\[[@b11]\]^对pGGN的研究表明，病灶内的实性成分的含量与其CT密度正相关，因此通过测量CT值可以反映病灶的生长变化，即pGGN的CT值每增加100 HU则肿瘤体积增大10%。

总之，每次患者复查CT时都应详细记录肺结节的数目、位置、大小、密度及形态学等动态信息，并强调尽可能在相同的机型、扫描条件、窗宽、窗位及测量软件下对病灶的生长变化情况进行评估，对于随访中考虑有生长恶变的肺结节，应及时获取病理诊断依据。

3. 肺结节的随访时间间隔 {#s3}
=======================

对于无症状的肺结节患者，选择合理的随访时间间隔，不仅可动态观察病变发展变化，提供处理意见和评估患者预后，还可避免患者接受过多的X线辐射，并节约有限的医疗资源。

Ost等^\[[@b12]\]^建议对于低度恶性的肺结节，应在3、6、12、18、24个月时复查CT；美国呼吸学会^\[[@b13]\]^建议对孤立性肺结节的随访时间为3、6、12及24个月，两者均未对不同大小的肺结节的随访时间间隔做出区别。研究^\[[@b14]\]^表明肺结节的良恶性与其大小有关，大结节的恶性率高于小结节。对于无其它部位原发恶性肿瘤病史的患者， \< 5 mm的肺结节恶性率低于1%^\[[@b14]\]^，但8 mm的结节的恶性率可达10%-20%^\[[@b15]\]^。Midthun等^\[[@b16]\]^的研究表明无原发恶性肿瘤病史的患者， \< 3 mm结节恶性率约0.2%， \< 5 mm肺结节恶性率低于1%，4 mm-7 mm肺结节的恶性率约0.9%，8 mm-20 mm肺结节的恶性率约18%， \> 20 mm肺结节的恶性率约50%。另有研究^\[[@b14]\]^结果提示对 \< 5 mm的非钙化肺结节，12个月复查与短期复查相比并未延迟患者诊断，对患者预后无明确影响，但5 mm-9 mm的结节6%在4个月-8个月复查时发现病灶有增大。

2005年美国Fleischner学会制定的肺结节的随访指南，就是根据结节的大小结合患者的年龄、肺癌危险因素（如吸烟、被动吸烟、有害气体、电离辐射等）等确定随访时间间隔^\[[@b17]\]^。该指南推荐年龄 \> 35岁、无已知肿瘤病史的肺结节患者，经临床风险评估后根据病灶大小决定最初随访时间，再根据病灶的进展情况调整随访时间间隔（[表 1](#Table1){ref-type="table"}，[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。随着肺结节研究的深入，尽管指南将病灶大小等因素考虑在内，但主要是针对实质性肺结节。近年呼吸科、胸外科和影像科更关注pGGN和mGGN，Henschke等^\[[@b18]\]^的研究表明，CT筛查中约18%的pGGN为恶性，约63%的mGGN为恶性，mGGN的恶性率甚至高于实质性肺结节，且表现为mGGN，尤其是pGGN，病变多仍处于早期，及时合理的治疗将明显改善患者的预后。2011年肺腺癌国际多学科分类中的原位腺癌（adenocarcinoma *in situ*, AIS）、微浸润腺癌（minimally invasive adenocarcinoma, MIA）CT扫描中多表现为pGGN或mGGN，这两类病灶若行手术切除，患者的无症状5年生存率可达100%或接近100% ^\[[@b19]\]^。

###### 

2005年Fleischner学会关于 \< 8 mm的肺结节的随访方案和处理原则

Recommendations for follow-up and management of nodules smaller than 8 mm detected incidentally at nonscreening CT from the Fleischner scocity in 2005

  Nodule size (mm) (Average of length and width)   Low-risk patient (Minimal or absent history of smoking and of other known risk factors)   High-risk patient (History of smoking or of other known risk factors)
  ------------------------------------------------ ----------------------------------------------------------------------------------------- -----------------------------------------------------------------------
  ≤4                                               No follow-up needed                                                                       Follow-up CT at 12 mo; if unchanged, no further follow-up
  \> 4-6                                           Follow-up CT at 12 mo; if unchanged, no further follow-up                                 Initial follow-up CT at 6-12 mo then at 18-24 mo if no change
  \> 6-8                                           Initial follow-up CT at 6-12 mo then at 18-24 mo if no change                             Initial follow-up CT at 3-6 mo then at 9-12 and 24 mo if no change
  \> 8                                             Follow-up CT at around 3, 9 and 24 mo, dynamic contrast-enhanced CT, PET and/or biopsy    Same as for low-risk patient

###### 

肺癌的风险评估

The relative risk for lung cancer

                                                 Low-risk                Moderate-risk               High-risk
  ---------------------------------------------- ----------------------- --------------------------- -------------------------
  Nodule size                                    \< 8 mm                 8 mm-20 mm                  \> 20 mm
  Age (year)                                     \< 45                   45-60                       \> 60
  Previous history of cancer                     No                      Yes                         Yes
  Smoking status                                 Never                   Smoking now, \< 1 bag/day   Smoking now, ≥1 bag/day
  Quit smoking                                   Quit smoking ≥7 years   Quit smoking \< 7 years     Never quit smoking
  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)   No                      Yes                         Yes
  Asbestos exposure                              No                      No                          Yes
  Nodule feature                                 Smooth                  Lobulation                  Spiculation

对于pGGN、mGGN的随访时间间隔和随访年限，应区别于实质性肺结节。有研究^\[[@b20]\]^表明pGGN的平均倍增时间为813 d，mGGN的平均倍增时间为457 d，明显长于实质性结节的149 d。另有报道认为尽管肿瘤的平均倍增时间约160 d-180 d，但仍有约22%肿瘤的倍增时间 \> 465 d^\[[@b21],\ [@b22]\]^，随访超过2年未见生长的肺结节则考虑良性可能大^\[[@b12]\]^，但对于GGN的随访时间应长于2年^\[[@b23]\]^，故对于pGGN和mGGN随访时间间隔及随访年限的确定，都应区别于实质性肺结节。

4. 肺结节的综合处理策略 {#s4}
=======================

按照《I-ELCAP肺癌低剂量CT筛查指南》中关于GGN的随访建议，对于 \< 5 mm的mGGN或 \< 8 mm的pGGN，应在12个月后进行CT复查；对≥5 mm而≤14 mm的mGGN，应在首次CT检查3个月后复查；对 \> 15 mm的GGN可活检也可暂不活检，但应严格定期随访。结节的直径为结节长短径的均值，长径是指在最大层面CT图像上测量的最大径，短径为同一CT图像上测量的与长径垂直的最大值。国际早期肺癌行动计（International Early Lung Cancer Action Program, I-ELCAP）和日本抗肺癌协会（Anti-Lung Cancer Action, ALCA）均建议直径 \> 10 mm的GGN需要活检或手术切除，直径 \< 8 mm的GGN可12个月左右CT随访一次，发现结节增大时则应选择合理的侵入性检查方法或手术切除^\[[@b17]\]^。以上随访指南中虽有关于GGN的随访建议，但仍较粗略。2013年Fleischner学会发表了针对单发或多发GGN的随访计划（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）^\[[@b24]\]^，并强调采用薄层低剂量CT随访^\[[@b6]\]^，要点如下：

###### 

Fleischner学会关于CT检查发现的肺内伴实性结节的随访建议

Recommendations for the management of subsolid pulmonry nodules detected at CT: A statement from the Fleischner scocity

  Nodule type                                                Management recommendations                                                                                                                                                                                                             Additional remarks
  ---------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------------------
  Solitary pure GGNs                                                                                                                                                                                                                                                                                
    ≤5 mm                                                    No CT follow-up required                                                                                                                                                                                                               Obtain contiguous 1 mm thick sections to confirm that nodule is truly a pure GGN
     \> 5 mm                                                 Initial follow-up CT at 3 months to confirm persistence then annual surveillance CT for a minimum of 3 years                                                                                                                           FDG PET is of limited value, potentially misleading, and therefore not recommended
    Solitary part-solid nodules                              Initial follow-up CT at 3 months to confirm persistence. If persistent and solid component \< 5 mm，then yearly surveillance CT for a minimum of 3 years. If persistent and solid component ≥5 mm，then biopsy or surgical resection   Consider PET/CT for part-solid nodules \> 10 mm
  Multiple subsolid nodules                                                                                                                                                                                                                                                                         
    Pure GGNs ≤5 mm                                          Obtain follow-up CT at 2 and 4 years                                                                                                                                                                                                   Consider alternate causes for multiple GGNs ≤5 mm
    Pure GGNs \> 5 mm without a dominant lesion (s)          Initial follow-up CT at 3 months to confirm persistence and then annual surveillance CT for a minimum of 3 years                                                                                                                       FDG PET is of limited value, potentially misleading, and therefore not recommended
    Dominant nodule (s) with part-solid or solid component   Initial follow-up CT at 3 months to confirm persistence. If persistent biopsy or surgical resection is recommended, especially for lesions with \> 5 mm solid component                                                                Consider lung-sparing surgery for patients with dominant leision (s) suspicious for lung cancer

① 对单发≤5 mm的pGGN，通常不需要CT随访。研究表明pGGN的倍增时间约3年-5年，现有的测量方法对于≤5 mm的病灶欠精确，不同的观察者间也存在测量误差，尽管≤5 mm的pGGN可能为不典型腺瘤样增生（atypical adenomatous hyperplasia, AAH），但其生长缓慢甚至几年无变化^\[[@b20]\]^。故对其随访CT不仅花费大，辐射损害大且随访结果不确切^\[[@b25]\]^，且很少有转移癌表现为pGGN^\[[@b26]\]^，故即使患者有胸腔外的恶性肿瘤，单发≤5 mm的pGGN也不需随访。

② 对单发 \> 5 mm的pGGN，需在首次CT检查后3个月复查；若病灶持续存在，则应3年内每年复查一次CT。 \> 5 mm的pGGN可能为良性病变（如局灶性纤维化、炎症或出血等），也可能为浸润前病变（如AAH、AIS）或浸润性腺癌（如MIA）等。研究^\[[@b2],\ [@b27]\]^表明约20%的 \> 5 mm的pGGN可为良性病变，但良恶性GGN有较多重叠难以依据形态学做出准确的诊断^\[[@b2]\]^。现阶段除手术外无其它可靠方法能明确pGGN的性质，但无偱证医学证据表明病灶应常规手术切除^\[[@b28]\]^，故此类病灶应定期随访复查。首次检查后3个月复查如病灶消失，可减少患者不必要的焦虑，但在此期间无需用抗生素治疗^\[[@b29]\]^。因 \< 10 mm的pGGN多无代谢，PET不能提供更多的诊断信息^\[[@b30]\]^，故不建议PET检查。虽 \> 10 mm或有肺癌病史的患者，随访中结节增大的可能性更大^\[[@b31]\]^，但研究^\[[@b32]\]^表明随访复查过程中发现病灶有生长，再行手术治疗，对患者的预后没有影响。随访中若病灶有生长，穿刺活检也可明确病灶性质，但 \< 2 cm的病灶诊断率低于65%， \< 1 cm者诊断率仅为35%^\[[@b33]\]^，且pGGN不适合经皮肺穿刺，故穿刺活检仅用于因临床有其它疾病不宜手术的患者。

③ 对孤立的mGGN，尤其是病灶内实性成分 \> 5 mm的病灶，应高度警惕为恶性。对8 mm-10 mm的mGGN，应行PET/CT检查得到较为准确的术前诊断和分期信息^\[[@b34]\]^；对需手术的患者可行电视胸腔镜手术（video-assisted thoracoscopic surgery, VATS）下的肺段切除或楔形切除^\[[@b35]\]^。尽管实性成分是浸润性腺癌的一个标志^\[[@b18],\ [@b26]\]^，且实性成分越大病灶为恶性可能性越大且预后越差^\[[@b36]\]^，但若为AIS或MIA则建议保守治疗，故对于实性成分≤5 mm的病灶，仅定期复查即可。

④ 对多发的 \< 5 mm的GGN，应在首次检查后2年、4年时复查CT。若患者原有肺腺癌切除术史现肺内存在AAH，因仍无研究表明 \< 5 mm的多发GGN会进展为浸润性腺癌^\[[@b28],\ [@b37]\]^，故首次检查后2年、4年复查CT已足够。

⑤ 对多发pGGN中至少有一个病灶 \> 5 mm但无主导病灶者，应3个月后复查CT，此后至少3年内每年复查一次。对于主导病灶的定义，一般认为mGGN的实性成分 \> 5 mm，或pGGN \> 10 mm但伴有胸膜凹陷征或伴空泡征者，可视为主导病变。若为pGGN或实性成分 \< 5 mm的mGGN，随访中病变逐渐增大或密度增高，或实性结节有浸润性腺癌的表现者，也可考虑为主导病灶^\[[@b24]\]^。研究^\[[@b28]\]^表明浸润性腺癌更容易发生于较大的病灶，故对于无主导病灶的多发GGN，无论患者是否有吸烟史都应在3年内每年至少复查一次CT。

⑥ 对有主导病灶的多发GGN，首次检查后3个月复查CT，若肺内病灶仍存在，则应行有创伤性检查获得诊断。虽然目前仍不能鉴别多发GGN是多中心原发癌还是肺癌伴肺转移，但研究表明除粘液性支气管肺泡癌外均应手术切除^\[[@b28]\]^，手术切除病灶中8%-22%为多中心原发肺癌^\[[@b38]\]^。因部分患者会出现新的恶性病灶，故术后3年内每年应至少复查一次胸部CT^\[[@b39]\]^。
